acagemie université , .
d’0rléans-Touts wde TOURS Faculté de médecine

Année 2021/2022 N°
These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE

Diplome d’Etat
par

David MALKA

Né le 21/09/1994 au Mans (72)

INFLUENCE DES FACTEURS METEOROLOGIQUES SUR
LA SURVENUE DES ACCIDENTS VASCULAIRES
CEREBRAUX ISCHEMIQUES AIGUS TRAITES PAR
THROMBECTOMIE MECANIQUE EN FRANCE

Présentée et soutenue publiquement le 13 octobre 2022 devant un jury composé de :

Président du Jury : Professeur Jean-Philippe COTTIER, Radiologie et Imagerie Médicale,
Faculté de Médecine — Tours.

Membres du Jury : Professeur Laurent BRUNEREAU, Radiologie et Imagerie Médicale,
Faculté de Médecine — Tours.

Docteur Kevin JANOT, PH, Radiologie et Imagerie Médicale,
CHRU — Tours

Docteur Arnaud BRETONNIERE, CCA, Neurologie, Faculté de
Médecine — Tours.

Directeur de thése : Docteur Gégoire BOULOUIS, PH, Radiologie et Imagerie Médicale,
CHRU — Tours.




; i 13/09/2022
mgl-\l{ga}?es > Faculté de médecine

UNIVERSITE DE TOURS
FACULTE DE MEDECINE DE TOURS

DOYEN
Pr Patrice DIOT

VICE-DOYEN
Pr Henri MARRET

ASSESSEURS
Pr Denis ANGOULVANT, Pédagogie
Pr Mathias BUCHLER, Relations internationales
Pr Theodora BEJAN-ANGOULVANT, Moyens - relations avec [’Université
Pr Clarisse DIBAO-DINA, Médecine générale
Pr Frangois MAILLOT, Formation Médicale Continue
Pr Patrick VOURC’H, Recherche

RESPONSABLE ADMINISTRATIVE
Mme Carole ACCOLAS

*kkkkkkk

DOYENS HONORAIRES
Pr Emile ARON (1) — 7962-7966
Directeur de [’Ecole de Médecine - 1947-1962
Pr Georges DESBUQUOIS (t) - 7966-7972
Pr André GOUAZE (1) - 7972-1994
Pr Jean-Claude ROLLAND - 7994-2004
Pr Dominique PERROTIN — 2004-2074

PROFESSEURS EMERITES
Pr Daniel ALISON
Pr Gilles BoDY
Pr Philippe COLOMBAT
Pr Etienne DANQUECHIN-DORVAL
Pr Pascal DUMONT
Pr Bernard FOUQUET
Pr Yves GRUEL
Pr Gérard LORETTE
Pr Dominique PERROTIN
Pr Philippe ROSSET

PROFESSEURS HONORAIRES
P. ANTHONIOZ - P. ARBEILLE - A. AUDURIER - A. AUTRET - P. BAGROS - C. BARTHELEMY - J.L. BAULIEU - C.
BERGER — JC. BESNARD — P. BEUTTER — C. BONNARD — P. BONNET — P. BOUGNOUX — P. BURDIN — L. CASTELLANI - J.
CHANDENIER — A. CHANTEPIE — B. CHARBONNIER — P. CHOUTET — T. CONSTANS — C. COUET - L. DE LA LANDE DE
CALAN - J.P. FAUCHIER - F. FETISSOF — J. FUSCIARDI — P. GAILLARD — G. GINIES — D. GOGA - A. GOUDEAU - J.L.
GUILMOT - O. HAILLOT — N. HUTEN - M. JAN - J.P. LAMAGNERE - F. LAMISSE — Y. LANSON - O. LE FLOCH - Y.
LEBRANCHU — E. LECA - P. LECOMTE - AM. LEHR-DRYLEWICZ - E. LEMARIE - G. LEROY - M. MARCHAND - C.
MAURAGE - C. MERCIER - J. MOLINE - C. MORAINE - J.P. MUH - J. MURAT - H. NIVET - L. POURCELOT - R.
QUENTIN — P. RAYNAUD - D. RICHARD-LENOBLE - A. ROBIER — J.C. ROLLAND - D. ROYERE - A. SAINDELLE - E.

SALIBA — J.J. SANTINI — D. SAUVAGE - D. SIRINELLI - J. WEILL

Faculté de Médecine — 10, boulevard Tonnellé — CS 73223 — 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours fr



PROFESSEURS DES UNIVERSITES -

PRATICIENS HOSPITALIERS

ANDRESICRRISEIAN 1sesesnsesussvissmsesmnnsumsvassnsesnnsssned
ANGOULVANT DENIS iisuissssssssassssisnssvssavisassiissasnse
FN =] S e} H ) o T-1 RORG———————
FYB]=J =120 BV (o] -] IR e————————————
BABUTY:DOMINIQUE «ussissimssssassssssissamssssaussssiissinss
BAKHOS Daviliuausimwainssmiiwaasis s
BALLON:NICOlaS siuuinniiianmamimmiin
BARBIER Frangms
...Cancérologie ;
.....Immunologie
«..ePharmacologie clinique
BERHOUET Julien su.anwamimmnmaaiig
....Cardiologie

.....Maladies infectieuses et maladies tropicales
.Biologie cellulaire
......Biochimie et biologie moléculaire

...Physiologie
.......................Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BRILHAULT Jean . iviuiiiisiaiiaimasiaisisde
BRUNEREAU Laurent........ccccviiiiiniiienieninen
BRUYERE Franckissswansmnasansansan
BUCHLER Matthias......coceveernneneeiereneciie e
CALAIS GilleS et
CAMUS ViINCONT ..ottt
CORCIA Philippe..ccccscsiiiieneceiee e
COTTIER Jean-Philippe.....cccvnrneinnenenenennnnns
......Thérapeutique
.....Psychiatrie

...Parasitologie et mycologie
.Anatomie

BARILLOT Isabelle...
BARON Chrlstophe
BEJAN ANGOULVANT Theodora

BERNARD Anne..
BERNARD Loms

BLANCHARD- LAUMONNIER Emmanuelle

BLASCO Héléne... i
BONNET- BRILHAULT Frederlque
BOURGUIGNON Thierry ...

DEQUIN Pierre-Frangois....
DESMIDT Thomas..
DESOUBEAUX Gwllaume

DESTRIEUX Christophe .......ccceccveininenrecienenenns
DI GUISTO Caroline ....cucceeeeeevuereereunseneereneseenenns

DIOT Patrice...

DUCLUZEAU Pierre-Henri..

FAUCHIER Laurent..
FAVARD Luc...
FOUGERE Bertrand
FRANCOIS Patrick...

FROMONT- HANKARD Gaelle

GATAULT Philippe.... v
GAUDY-GRAFFIN Catherlne

GUERIF Fabrice...
GUILLON Antome 13
GUILLON- GRAMMATICO Leslle

GUYETANT Serge suissmuicinsimmaing
GYAN Emmanuelsaisismmainsmiis
HALIMI Jean-Michel...........cciiiinnniisinniviniaiane
HANKARD Regls
HERAULT OlVIer isainsisansaassminaiisams
HERBRETEAU DEeNIS iuiciiciriviasivissiasississaviseiasaniasn
HOURIOUX Christophe.......ccconnneiiiienenenennenes
IVANES FabriCe ..t cvae e
LABARTHE FranGoiS .....c.ccoeeruineseeiussesecrnnesessanns
LAFFON MAarC civiuiieieierieieieirieisseneesesessasnssssnananaens

LARDY Hubert...

LARIBI Said... .
LARTIGUE Marle Frederlque
LAURE Boris..

Faculté de Médecine — 10, boulevard Tonnellé — CS 73223 — 37032 TOURS Cedex 1 — Tél :

Biochimie et biologie moléculaire
Cardiologie

Immunologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie

Oto-rhino-laryngologie

Psychiatrie ; addictologie

Médecine intensive et réanimation
radiothérapie

Chirurgie orthopédique et traumatologique

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Radiologie et imagerie médicale

Urologie

Néphrologie

Cancérologie, radiothérapie

Psychiatrie d’adultes

Neurologie

Radiologie et imagerie médicale

Gynécologie obstétrique

ceeseerennene. PNEUMOL OGIE
DU BOUEXIC de PINIEUX Gonzague
wserenenenenneneneENAocrinologie, diabétologie, et nutrition
EL.HAGE WISSAM ssassssasssssimsasmsisssssisans
EHRMANN Stephan
....Cardiologie
.....Chirurgie orthopédique et traumatologique
......Gériatrie
...Neurochirurgie
......Anatomie & cytologie pathologiques
....Néphrologie
reerennnee.Bactériologie-virologie, hygiene hospitaliere
GOUPILLE Phlllppe
....Biologie et médecine du développement et de la reproduction
....Médecine intensive — réanimation
...Epidémiologie, économie de la santé et prévention
.Anatomie et cytologie pathologiques

Anatomie & cytologie pathologiques

Psychiatrie adultes
Médecine intensive — réanimation

Rhumatologie

Hématologie, transfusion
Thérapeutique

Pédiatrie

Hématologie, transfusion
Radiologie et imagerie médicale
Biologie cellulaire

Physiologie

Pédiatrie

Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine d’urgence
.....Chirurgie infantile

....Médecine d’urgence
....Bactériologie-virologie
.................................Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
LECOMTE Thlerry
LEGRAS ANTOING  issassessassssemsssassssonsassomsmssnsnsasesh
LESCANNE EmMManUel..cosrmmessssssssseissnessssnsasses
LINASSIER Claude ....ccceoevenieieieneerinieseereneseneens

Gastroentérologie, hépatologie
Chirurgie thoracique
Oto-rhino-laryngologie

.Cancérologie, radiothérapie

02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours fr



MACHET Laurent ..
MAILLOT Frangms i
MARCHAND-ADAM Sylvaln
MARRET Henri ..

RUSCH Emmanuel...
SAINT-MARTIN Paullne
SALAME Ephrem....
SAMIMI Mahtab...

SANTIAGO- RIBEIRO Marla
THOMAS-CASTELNAU Plerre
TOUTAIN ANNICK.ieiereiiecriiiecriesecviese e sreaesvsenas
VAILLANTE [COTG comumsnnsssamnissismsmnssesanisninsisnnsssennssnss
VELUT Stéphane......ccceeeeinesenenenreririeseseseeeenns
VOURCH Patrick:. . wumssmnnsasanssinsi
WATIERSHBING s wevasassismmunvsssosssosmmnnsssasionnsns
ZEMMOURA. IYESS ussssissssssmisrssssasmmmssssssnssssisasnss

...Dermato-vénéréologie
....Médecine interne
....Pneumologie
..........................................Gynécologie—obstétrique
MARUANI Annabel
MEREGHETTI Laurent ...
MITANCHEZ Delphitie . wuwauaaunimmaii
MORINTERE ‘SYlVai Nl
MOUSSATA DFiffa vuammaass
MULLEMAN Denis uiccsvaisisiuitismsitinssmisisaisn
ODENT ThieriVsassmssanisaainanismss
OUAISSI Mehdi ssmmssnnmnnismmmmis
OULDAMER LObNA iiussssnmmisssmmiimism
PAINTAUD: Gilles:ionmnnmsamunmasins
PATAT Frederic munnnmminrusnrasnassag
PERROTIN Francksmwanmaswmmaiainnins
PISELLA Pierre-Jean  uussnnsisnmasnnsisnn
PLANTIER Laurent......ccceviiiieiiiieniiiicsiieiinne
REMERAND FranCis ....cocoeveseeisimininsesenscrnnniesenens
ROINGEARD Philippe .....vveerveeerresnsannessessssssennnens
....Epidémiologie, économie de la santé et prévention
......Médecine légale et droit de la santé

....Chirurgie digestive

...Dermatologie-vénéréologie
...Biophysique et médecine nucléaire

Dermatologie-vénéréologie
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Pédiatrie

Oto-rhino-laryngologie

.Gastro-entérologie
.Rhumatologie

Chirurgie infantile

Chirurgie digestive

Gynécologie-obstétrique

Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique

.Biophysique et médecine nucléaire

Gynécologie-obstétrique

Ophtalmologie

Physiologie

Anesthésiologie et réanimation, médecine d’urgence
Biologie cellulaire

Pédiatrie

.Génétique

Dermato-vénéréologie

Anatomie

Biochimie et biologie moléculaire
Immunologie

Neurochirurgie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

DIBAO-DINA Clarisse
LEBEAU Jean-Pierre

PROFESSEURS ASSOCIES

MALLET DONati@N..uiciiiceiecrie et crsesvae e
REOBERT . JEEIN. cuoscomsnmmissssomnes annsissisanspnseisassassn

Soins palliatifs
Médecine Générale

PROFESSEUR CERTIFIE DU 2"° DEGRE

MC CARTHY Catherine.....ccwiimeiimnss

Anglais

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AUDEMARD-VERGER Alexandra.......cceeeevennne
BARBIER LOUISE..ccciiriitieciriecrneciesesssesassessaesnnens
BINET AUFELEN weuteeeecetecereceiecreeeteese e e caeeavesanes
BISSON AINAUd ..ccoviveciieiieie e cesaesssessaessnesnsnens

BRUNAULT Paul..
CAILLE Agnés... -
CARVAJAL- ALLEGRIA GUIllermo
CLEMENTY Nicolas...

DENIS Frédéric...

DUFOUR Diane ..
ELKRIEF Laure...

GOUILLEUX Valérie...

Médecine interne

..Chirurgie digestive
.Chirurgie infantile

Cardiologie (CHRO)

....Psychiatrie d’adultes, addictologie
......Biostat., informatique médical et technologies de communication
......Rhumatologie (au 01/10/2021)
......Cardiologie
s ..............................Odontologie
DOMELIER Anne- Sophle

....Biophysique et médecine nucléaire
s s HEpatologie — gastroentérologie
FOUQUET- BERGEMER Anne Marle.................
sisassseansassd INMUNOlOgie
HOARAU Cyrllle
Faculté de Médecine — 10, boulevard Tonnellé — CS 73223 — 37032 TOURS Cedex 1 —TélL :

Bacteériologie-virologie, hygiene hospitaliere

Anatomie et cytologie pathologiques

Immunologie

02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours fr



LESGUELLEG: Chantal. ... s
LEEORT BRI sawwimnsinaamsmnmaaaasanmae
LEMAIGNEN AQTIN i.cuvsiaisuiiiisisssssvivisias assavinss
MACHET Marie-Christine .....ccccoevevieiiieninnnennnenn
MOREL;BAPtiste wawunwawamsismawamsiasmi
PARE ArNatd.uiaimmsamamsmmaaaaaig

PIVER Eric...
ROUMY Jerome
SAUTENET Benedlcte

STEFIC Karl...

TERNANT David

VAYNE Caroline... 565
VUILLAUME - WINTER Mane Laure

Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
Pédiatrie

Maladies infectieuses

Anatomie et cytologie pathologiques

Radiologie pédiatrique

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

.....Biochimie et biologie moléculaire
......Biophysique et médecine nucléaire
......Thérapeutique

STANDLEY- MIQUELESTORENA Elodle

.Anatomie et cytologie pathologiques

....Bactériologie

....Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
......Hématologie, transfusion

.......Génétique

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

AGUILLON-HERNANDEZ Nadi@...ccccocevvvvveveeennne
NICOGLEOU. ARtONINE sumawamsmnmvamasissssivi
PATIENT ROMUAld uannnammansnammnmisme
RENOUX-JACQUET EACIIE iy

Neurosciences
Philosophie — histoire des sciences et des techniques

..Biologie cellulaire

Médecine Générale

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES

AUMARECHAL ALQIN wuvieieieceie e veseseneee e
BARBEAU LUAIVIN@..cuiiiiieiriectiecicese v e sesraesnne s
CHAMANT Christelle ...oocvvvviiieieieciie e
ETTORI-AJASSE Isabelle....iiiiiicccineiecinenee
PAUTRAT MAXIIE csussmussisasasssamnssssisnisssionss
RUIZEEhTISTOPRE ssssnssssisssssssussnssssasmassmssonssasasssns
SAMKOUBOTIS sunsusavasnsssnisns saanassssssansussmssnstassmness

Médecine Générale
Médecine Générale
Médecine Générale
Médecine Générale

..Médecine Générale

Médecine Générale
Médecine Générale

CHERCHEURS INSERM - CNRS - INRAE

BECKER JEIrOmMEe...cucveeeeneneneneneneneeeseeseseesessesesenns
BOUAKAZ Ayache
....Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1100
...Directeur de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
....Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
serereneneneneChargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
GILOT Phlllppe
....Directeur de Recherche CNRS - EA 7501 - ERL CNRS 7001
...Chargée de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
...Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1069

BRIARD Benoit...
CHALON Sylvie...

DE ROCQUIGNY Hugues ...

ESCOFFRE Jean-Michel...

GOUILLEUX Fabrice ..
GOMOT Marie...

GUEGUINOU MaX|me
HEUZE-VOURCH Nathal.le.................................
KORKMAZ BIiCe cuuueeeeeueiecireaeeeseneeeessssssssneesessenes
LATINUS ML ANAE: wasmanaimmmamnaaassas
LAUMONNIER Fréd@riC .couuuueeeveeeuesereeesenesnnans

LE MERREUR Julie...
MAMMANO Fabr|2|o

MEUNIER Jean- Chrlstophe

PAGET Christophe...

CHARGES D’ENSEIGNEMENT

Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253

Chargé de Recherche Inrae - UMR Inrae 1282

Directrice de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100

.Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100

Chargée de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253

.....Directrice de Recherche CNRS - UMR Inserm 1253
...Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
.....Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
...........................Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
RAQUL-WillIat ssmwmsmamanaeanss
SI TAHAR MuUstapha ..o
SUREAU Camille:uismuminismmnisiivs
WARDAK: Claire.usvmmusnisimmiisnss s

Chargé de Recherche Inserm — UMR CNRS 1069

Directeur de Recherche Inserm - UMR Inserm 1100
Directrice de Recherche émérite CNRS — UMR Inserm 1259
Chargée de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253

Pour l’Ecole d’Orthophonie

DELEORECIAITE suvcamimnaumisnviaaais
GOUIN Jean-Mari€......cueinienuesreessssesnesssnsesnne

Pour l’Ecole d’Orthoptie

BOULENOIS: Sandrine. . umwanmmsasaaaisg

Pour ’Ethique Médicale

BIRMELE BOAatriCe iuuiiisviiisssiniissasisssinisssassissine

..Orthophoniste

Praticien Hospitalier
Orthoptiste

Praticien Hospitalier

Faculté de Médecine — 10, boulevard Tonnellé — CS 73223 — 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours.fr



REMERCIEMENTS SINCERES ET CHALEUREUX

AUX MEMBRES DE MON JURY, A MES MAITRES, A MES
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Au Docteur Grégoire BOULOUIS,

Merci de m’avoir proposé ce sujet de these et rendu accessible le domaine de la recherche avec autant
de sympathie et d’esprit. Découvrir la neuroradiologie interventionnelle et ses enjeux de recherche a tes
cOtés aura €té un plaisir et je suis heureux de terminer ces longues études de médecine sur cette note
lumineuse.

Au Pr Jean-Philippe COTTIER,
Merci pour votre disponibilité, votre présence rassurante et votre enseignement précieux tout au cours
de mon internat. Merci de m’avoir fait I’honneur de bien vouloir présider ce jury de thése.

Au Pr Laurent BRUNEREAU,
Merci de m’avoir supervisé et assisté avec attention et réactivité au cours de mon internat, en stage ou
méme en garde. Merci de m’avoir fait le privilege de juger ce travail de these.

Au Dr Arnaud BRETONNIERE,
Merci de t’étre rendu disponible, avec intérét et bienveillance, et de me faire I’honneur de bien vouloir
juger ce travail de these.

Au service de neuroradiologie interventionnelle de ’Hopital BRETONNEAU du CHRU de Tours,
au Pr Denis HERBRETEAU, au Dr Kevin JANOT, au Dr Richard BIBI et au Dr Héloise
IFERGAN et a toute I’équipe des manipulateurs « du vasculaire »,

Merci pour votre incroyable cohésion de groupe, votre humour et votre accueil chaleureux m’ayant
permis de découvrir avec plaisir la radiologie interventionnelle.

Merci tout particulierement au Dr Kevin JANOT de m’avoir fait I’honneur de bien vouloir juger ce
travail de these.

A toute I’équipe de radiologie de ’Hopital BRETONNEAU du CHRU de Tours, et plus
particulierement au Dr Antoine BRAULT, au Dr Arthur PEARSON, au Dr Aurore BLEUZEN,
au Dr Anne VILDE, au Dr Gaelle DEROT, au Dr Charlotte PHILIBERT, au Dr Amélie
GEANNY, au Dr Yasmina BOUZIDI, au Dr Maxime HOUDEBERT, au Dr Jéréme ROUMY, au
Dr Florence DOMENGIE, au Dr Alexandra ACIU, au Dr Liliana VALENTE, au Dr Clara
COHEN, au Dr Sandra OBRY et au Dr Nabil EL GANI,

Merci pour votre accueil chaleureux, votre patience et I’humanité de 1’équipe de soins a laquelle vous
m’avez tous intégré avec bienveillance. Soyez assurés de mon profond respect.

Merci tout particuliérement a 1’équipe de sénologie de m’avoir permis de repousser avec joie les limites
de résolution de mes rétines.

Merci a I’ensemble des manipulatrices et manipulateurs (Fred, Laurent, Alexandre, Patrice, Virginie,
Vivien, Loic, Karl, Mégane, Aude, Christelle, Olivier, Cathy, Christéle, Lise et tous les autres) pour
votre humour, vos cafés et les parties de geoguessr me permettant de ressortir meilleur en radioprotection
et en géographie.



A toute I’équipe de radiologie de I’Hopital TROUSSEAU du CHRU de Tours, et plus
particulierement au Dr Julien PUCHEUX, au Dr Nicolas CAZENEUVE, au Dr Marie BESSON,
au Dr Loic METAIRY, au Dr Léo RIBIER, au Dr Maxence SERRU, au Dr Juliette BURASCHI,
au Dr Loic BOUILLEAU, au Dr Béatrice SCOTTO, au Dr Anne DELHOMMAIS, au Dr Marion
MOREL et au Dr Emmanuelle VERMES,

Merci pour vos enseignements (et vos innombrables relectures d’examens).

Merci tout particulierement a Julien, pour sa gentillesse et son humour, te croiser m’aura souvent
redonné le sourire dans les débuts de garde les plus difficiles.

Merci tout particulierement a I’équipe de manipulatrices et manipulateurs de la salle E pour tous ces
fous rires pendant les TOGD.

Merci tout particulierement aux incroyables manipulatrices et manipulateurs (Eric, Pierre, Gana,
Laurence, Mathieu, Camille, Lisa, Benji, Alex, Léo, Charlie, Laurianne, Agathe, Gaby, Karim, Nico,
Yoann, et tous les autres) pour toutes ces matinées, aprés-midis, soirées et nuits passées a vos cotés.
Vous réussirez certainement I’exploit de me faire repenser plus tard a ces gardes avec nostalgie et
sourire.

Au service de radiologie du Centre Hospitalier de Chateauroux, au Dr Claude RAPOPORT, au
Dr Aneliya ANGELOVA, au Dr DIBIANE et a toute I’équipe soignante,

Merci d’avoir été si patient avec moi lors de mes premiers pas en tant qu’interne. Je retiendrai toujours
les premiers conseils que j’ai regus avec amitié et douceur.

Je remercie tout particulierement le Dr RAPOPORT et le Dr ANGELOVA, pour leur dévotion, leur
altruisme et leur humanité, vous resterez mes premiers mentors.

A toute I’équipe de radiologie du Centre Hospitalier Régional d’Orléans, et plus particulierement
au Dr Véronique ADVENIER, au Dr Michel RICHARD, au Dr Isabelle TAFANI MELOUX, au
Dr Bertrand NICOLAS-LAURENT, au Dr Bruno MAILLARD, au Dr Julie LAYLY, au Dr
Christophe MAGNI, au Dr Noélle CAZENEUVE et au Dr Philippe AGNARD,

Merci pour vos enseignements ainsi que pour votre profonde bienveillance, notamment lors de mes
premiéeres gardes d’interne.
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A mes parents tant aimés, Nathalie et Alain,

Merci pour votre Amour, votre soutien et votre dévotion auxquels je dois hier, aujourd’hui et demain
mon épanouissement dans la vie. Je n’aurais jamais pu envisager meilleurs modéles de gentillesse, de
patience et de culture. Cette réussite m’emplit de joie car je la partage affectueusement avec vous. Papa,
il me tarde de travailler fierement a tes cotés. Maman, merci de me choyer encore et toujours.

A ma petite sceur Laura,
Merci pour ton Amour et ta bienveillance permanente et réconfortante. Tu fais de moi un grand frére
fier de ta brillante réussite d’une part et de ta profonde gentillesse surtout.

A mes grands-parents maternels, Paule et Paul (Olga et Moise),

Merci pour votre présence réconfortante. Pour ces aprés-midis a Nice a jouer sur la terrasse et a préparer
des gateaux. Pour ces pauses a I’appartement de Nogent, absorbé par les centaines de bibelots et objets
de collection. A ma jeune grand-mére de 91 ans et a sa vitalité débordante. A mon grand-pére qui me
suit souvent dans mes pensées et dont la joyeuse quiétude m’inspirera toujours.

A mes grands-parents paternels, Rachel et Léon,

Merci d’avoir toujours été les piliers d’une famille si nombreuse, unie et soudée grace a vous, a
I’opulence romanesque des banquets de mamie et a I’esprit de famille de papi. Vos périples et voyages
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RESUME DE L’ARTICLE

Introduction : L’influence des conditions météorologiques sur la survenue d’événements
cardiovasculaires a déja été démontrée par le passé. Dans ce contexte, nous avons testé I’hypothése selon
laquelle les paramétres météorologiques peuvent étre associés aux variations du nombre de patients pris
en charge par traitement endovasculaire dans le cadre d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques
aigus.

Méthodes : Les données individuelles des patients inclus dans le registre francais ETIS (Endovascular
Treatment in Ischemic Stroke) ont été appariées aux stations météorologiques correspondantes
géographiguement. Les paramétres météorologiques (précipitations, humidité, pression atmosphérique,
température de I’air) ont été recueillis a partir de ressources nationales disponibles en ligne. Les relevés
météorologiques et le nombre de cas de patients traités par TM (Thrombectomie Mécanique) ont été
standardisés annuellement par station météorologique et par centre de thrombectomies. Leurs
associations ont été testées en utilisant des modeéles statistiques quantitatifs non paramétriques,
univariables puis multivariables.

Résultats : Entre 2015 et 2021, 9913 TM adressées par 135 hdpitaux et réalisées dans 22 centres de
TM, ont été appariées aux parametres metéorologiques du lieu et de I’horaire de début des symptomes.
La moyenne de cas quotidiens par centre était de 0,41 [DS 0,33]. La médiane de procédures
quotidiennement réalisées et liées a une station météorologique était de 0,84 [DS 0,47]. Nous avons
constaté qu’une pression atmosphérique plus faible ( : -0.04 ; 95%IC[-0.07;-0.03], p<0.001), qu’un
taux d’humidité plus élevé (B : 0.07; 95%CI [0.05;0.09], p<0.001) et que des températures plus faibles
(B: -0.08; 95%CI[-0.10;-0.06], p<0.001) étaient associées a un nombre standardisé quotidien de

thrombectomies mécaniques plus éleve.

Conclusion : Notre étude suggére que des températures ambiantes et des pressions atmosphériques plus
faibles ainsi qu’un taux d’humidité plus élevé sont significativement associés a un nombre plus
important de thrombectomies mécaniques dans un pays européen au climat tempéré. Ces résultats
pourraient permettre d’optimiser nos systémes de santé et d’améliorer la compréhension de la

physiopathologie des AVC ischémiques par occlusion des gros vaisseaux.
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ABSTRACT

Background: Weather conditions have been shown to influence the occurrence of cardiovascular
events. We tested the hypothesis that weather parameters may be associated with variations of case

volume of endovascular treatment (EVT) for acute ischemic stroke.

Methods: Individual data from the ETIS (Endovascular Treatment in Ischemic Stroke) French national
registry were matched to local weather stations. Meteorological parameters (rainfall, humidity,
atmospheric pressure, air temperature) were gathered from national online resources. Weather readings
and EVT case volumes were annually standardized per weather station and EVT center, and their

associations tested with non-parametric univariable and generalized linear statistical models.

Results: Between 2015 and 2021, 9913 EVT procedures addressed by 135 primary stroke units were
matched to weather conditions. The mean daily case volume per center was 0.41 [StDev 0.33], and there

was a median of 0.84 procedures daily linked to a weather station [StDev 0.47].

We found lower atmospheric pressure (B estimate -0.04; 95%CI[-0.07;-0.03], p<0.001), higher humidity
(B estimate 0.07; 95%CI [0.05;0.09], p<0.001) and lower temperatures ( estimate -0.08; 95%CI[-0.10;-
0.06], p<0.001) to be associated with higher standardized EVT daily case volumes. These associations

were stable when testing them across strata of binned EVT standardized case volumes.

Conclusions: Our study suggests that lower ambient temperature, lower atmospheric pressure, and
higher air humidity are associated with significantly more daily EVT cases in a European temperate
country. These results may provide insight into both system of care optimization at times of climate

change and intracranial LVO pathophysiology.
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LISTE DES ABREVIATIONS

Francais

AVC : accident vasculaire cérébral
TIV : thrombolyse intra-veineuse
TM : thrombectomie mécanique

USINV : unités de soins intensifs neuro-vasculaires

English

AIS: acute ischemic stroke

ASA: American stroke association

ELVO: emergent large vessel occlusion

EVT: endovascular treatment

ETIS registry: endovascular treatment in ischemic stroke registry
JAMA: Journal of the American medical association

NEJM: New England journal of medicine

NIHSS: national institute of health stroke scale

NINDS: national institute of neurological disorders and stroke

Rt-PA: recombinant tissu plasminogen activator
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1. INTRODUCTION

1.1. Epidémiologie de PAVC
L’AVC (accident vasculaire céerébral) est une pathologie neurovasculaire fréquente et grave,
représentant une cause majeure de handicap et de mortalité dans le monde. Son incidence annuelle
apparait en augmentation constante au sein de la population francaise et mondiale, atteignant 2400 cas
/ million d’habitants dans les pays occidentaux soit environ 140 000 cas par en France en 2021. Au total,

pres d’une personne sur 6 dans le monde sera un jour concernée.

Classiquement, les AVC sont distingués en deux catégories, ischémique et hémorragique. Le sujet de
notre étude porte sur I’AVC de nature ischémique, représentant 80% des cas et atteignant toutes tranches
d’age. Ainsi, 60% des premiers épisodes d’AVC ischémiques surviennent avant 1’age de 70 ans. Sa
morbi-mortalité élevée fait de I’AVC ischémique la 1°® cause de mortalité chez la femme, la 3™ cause
de mortalité chez I’homme et constitue la 1°® cause de handicap fonctionnel non traumatique dans le
monde. En tant qu’enjeu majeur de santé publique, I’AVC apparait alors comme un véritable fardeau
financier représentant un colt annuel de 45 milliards d’euros en Europe en 2015, dont 20 milliards

d’euros en soins médicaux immédiats et 5,4 milliards d’euros en perte de productivité.

Les moyens thérapeutiques modernes permettent cependant une réduction significative de la morbidité
des AVC ischémiques, a condition d’étre exécutés dans des délais réduits. Justifiant une efficacité
particuliére, la prise en charge de I’AVC en France s’inscrit dans une chaine de soins normalisée et
pluridisciplinaire. Si les thérapeutiques médicamenteuses et endovasculaires permettent aujourd’hui une
amélioration considérable du pronostic vital et fonctionnel des AVC ischémiques, sa prévention
primaire apparait comme indispensable, imposant alors d’améliorer encore nos connaissances sur ses

facteurs de risque.!

1.2. AVC ischémique : définitions
L’AVC ischémique correspond a la mort du tissu cérébral due a une insuffisance d’apport sanguin et

d’oxygéne. Généralement secondaire a 1I’obstruction aigue d’une artére a destinée cérébrale, 1’ischémie
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survient alors dans un territoire vasculaire systématisé dont I’étendue dépend de la proximité de I’artére
occluse et des réseaux collatéraux de suppléance du patient. Selon le territoire atteint résulte un tableau
clinique différent pouvant se traduire par de simples troubles visuels, un déficit sensitivo-moteur, des

vertiges ou méme aboutir immédiatement a des troubles de la vigilance et au coma.

A la phase aigué de I’AVC ischémique, la zone d’hypoxie tissulaire cérébrale présente un gradient
perfusionnel concentrique et évolutif. Du centre a la périphérie, se distingue une zone d’ischémie
constituée (infarctus), une zone hypoperfusionnelle d’ischémie réversible dite de « pénombre » et une
zone d’oligémie supplée plus durablement. En cas de persistance de 1’obstruction artérielle, le tissu
pénombral s’infarcit graduellement de maniere centrifuge pour finalement atteindre sa taille définitive
en quelques heures. Tout I’enjeu des thérapeutiques repose donc sur le principe du « time is brain »
justifiant une restitution rapide d’un apport sanguin au sein de ces territoires afin de limiter I’extension

de la nécrose et ses conséquences cliniques et fonctionnelles.

Tissu sain >

50 EEEEEEEEEEEESEEEEEEEEEEEE .'" \
f \
Oligémie / > ".
| |
( | |
Pénombre \ . /
ischémique \ /
! /
10 AEEEEEEESEEEEEEEEEEEE
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| o
Perfusion
(en mL/100g de tissu/min) ‘“‘“H-M_h__ __’,__./
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1.3. Traitements de ’AVC ischémique

1.3.1. Genéralités et organisation

Historiquement, la prise en charge des AVC ischémiques se compose en 3 étapes successives. Dans
les années 1970, la création d’unités neurovasculaires dédiées améliore D’efficacité et le niveau
d’expertise, permettant une réduction de la morbi-mortalité.? Puis, dans les années 1990, I’avénement
de la TIV (thrombolyse intraveineuse) ayant pour but de lyser le caillot occlusif permet en France depuis
2002 d’améliorer le pronostic fonctionnel. Enfin, depuis 2015, le recours a la TM (thrombectomie
mécanique) par voie endovasculaire s’ajoute a 1’arsenal thérapeutique, permettant notamment une prise
en charge privilégiée des occlusions artérielles proximales (des « gros vaisseaux ») préalablement moins

accessibles aux traitements médicamenteux.®*

En France, la prise en charge des AVC s’organise autour d’un maillage territorial adapté constitué
aujourd’hui de 130 unités de soins intensifs neuro-vasculaires (USINV) réparties sur 1’ensemble du
territoire. Cette organisation permet une mise en ceuvre rapide des thérapeutiques par des équipes de
soins pluridisciplinaires expérimentées dans des délais réduits. Ces équipes associent entre autres
urgentistes, neurologues, radiologues et réanimateurs. Cependant, on distingue une hétérogénéité de
couverture territoriale marquée, a la fois en densité mais aussi en capacité a offrir un traitement
endovasculaire sur site si nécessaire. Ainsi, 1’est du territoire apparait moins fourni en USINV, en
particulier avec unités neuroradiologiques interventionnelles sur site ou a proximité (moins d’une heure
et demie de transport). En effet, le traitement spécifique de I’ AVC ischémique associe aujourd’hui deux
thérapeutiques fondamentales reposant sur 1’administration d’un agent thrombolytique intraveineux
(thrombolyse intraveineuse) et/ou la réalisation d’un traitement endovasculaire (thrombectomie
mécanique), en association ou non selon le délai de prise en charge, les indications et les contre-
indications propres a chaque technique. Classiquement, les recommandations actuelles suggerent
d’effectuer la thrombolyse intraveineuse dans les 4h30 suivant I’apparition des symptomes et la

thrombectomie mécanique dans les 6h.
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Accés a la thrombectomie

Unité NeuroVasculaire (UNV)
& centres autorisés en neuroradiologie
interventionnelle (NRI)

@ NRI sur site (33)
O NRI hors site a meins d'une heure (49)
NRI hors site &8 mons d'une heure et demi (27)

. NRI hors site & plus d'une heure et demi (26)

O NRI (7)

1.3.2. Thrombolyse intraveineuse

L’essai clinique publié¢ par le NINDS (National Institute of Neurogical Disorders and Stroke) en
décembre 1995 dans le NEJM (New England Journal of Medicine) fut 1’un des articles pionniers a
démontrer le bénéfice de la thrombolyse intraveineuse par rt-PA (Alteplase 0,9 mg/kg) administré 3h
aprés le début des symptdmes et visant a dissoudre le caillot occlusif de maniére médicamenteuse.®
Malgré une majoration du risque hémorragique, cette étude met en évidence une amélioration
significative du pronostic fonctionnel & 3 mois par 1’évaluation de scores cliniques de routine tels que
I’index de Barthel (cotant la dépendance dans la vie quotidienne), I’échelle modifiée de Rankin (cotant
le handicap fonctionnel), I’échelle de Glasgow (cotant I’état de conscience) et le score NIHSS (cotant
les déficits neurologiques) avec un OR favorable pour le groupe traité (défini par un handicap

fonctionnel nul ou minimal) calculé a 1,7.°

Par la suite complété par des essais supplémentaires tel que ECASS 111 en 2008, le bénéfice démontré
a nouveau sur le handicap fonctionnel permet un élargissement du seuil temporel d’administration a
4h30 avec un OR favorable pour le groupe traité (défini par un handicap fonctionnel nul ou minimal par

un score de Rankin modifié coté a 0 ou 1) mesuré a 1,34.°
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Cependant, ces deux études notent une absence de diminution significative de la mortalité et la
thrombolyse intraveineuse présente plusieurs limites a prendre en considération comme sa moindre
efficacité en cas d’occlusion artérielle proximale et ses nombreuses contre-indications. Par ailleurs, ces
études présentaient plusieurs limites incluant des résultats incertains chez des patients agés (> 80 ans)
et en cas d’AVC sévére, ainsi qu’un nombre de patients relativement faible comparativement aux
homologues cardiologiques effectués dans le cadre des occlusions coronariennes et des infarctus du
myocarde. Dans ce contexte, une méta-analyse publiée en 2014 dans le Lancet regroupant les données
individuelles de 6756 patients et comparant la thrombolyse intra-veineuse versus placebo ou groupe

contrdle ouvert, a permis de conforter significativement les résultats initiaux sus-décrits.”

1.3.3. Thrombectomie mécanique

Au cours des années 2014 et 2015, le NEJM a publié cing études majeures, multicentriques et
favorables au traitement endovasculaire par thrombectomie mécanique en complément de la fibrinolyse
intraveineuse : Mr CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE, SWIFT PRIME et REVASCAT. Les résultats
apparaissent alors si probants que plusieurs études en cours comparant le traitement combiné versus
fibrinolyse intraveineuse seule sont interrompues prématurément par le comité de surveillance pour

gviter toute perte de chance aux patients inclus.

La thrombectomie mécanique, effectuée en neuroradiologie interventionnelle, sous asepsie stricte et
sous sédation légere ou anesthésie générale, consiste a cathétériser 1’artére fémorale afin d’atteindre de
maniére ascendante le site de 1’occlusion intracranienne sous guidage radioscopique en temps réel avec
I’aide d’injection de produit de contraste iodé. Il vise a restaurer le flux artériel selon deux techniques :
le stent retriever ou la thrombo-aspiration. Le stent retriever va permettre d’enchevétrer le caillot au sein
des mailles d’un stent dédié pour permettre son extraction. La thrombo-aspiration emploie un cathéter
dédié relié a un matériel d’aspiration visant a induire une pression négative permettant d’extraire le

caillot.
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Thrombectomie mécanique par thromboaspiration

Rouchaud A, Mazighi M. Place de la revascularisation mécanique dans la prise en charge aigue des infarctus cérébraux

Sang Thrombose Vaisseaux, 2011

Thrombectomie mécanique par stent retriever

Aman B. Patel, Endovascular Acute Ischemic Stroke Therapy — The Evolving Landscape

Massachusetts General Hospital — Harvard Medical School

La technique choisie prédominante dans les 5 études princeps sus-nommées était le stent retriever avec
ou sans thrombo-aspiration associée, soit respectivement 81,5% des patients du bras thrombectomie

mécanique pour I’essai MR CLEANS®, 86% pour 1’essai ESCAPE® et 100% pour les essais
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REVASCATY, SWIFT PRIME! et EXTEND IA!, C(C’est dans ce contexte qu’en 2015, les
recommandations publiées par I’ASA (American Stroke Association) suggerent I’utilisation de la
thrombectomie mécanique par stent retriever pour les patients atteints d’AVC ischémique avec
occlusion vasculaire proximale ou « ELVO » (Emergent Large Vessel Occlusion). Pour exemple,
I’é¢tude EXTEND-IA conclut que 2,8 patients traités par thrombectomie permettent une amélioration du
score modifié de Rankin de 1 point. De méme, 1’étude ESCAPE conclut qu’un NNT (number to treat)
= 3 patients améliore le score modifié de Rankin de 1 point et quun NNT = 4 permet d’obtenir un score

modifié de Rankin en faveur d’une indépendance fonctionnelle.

Ces deux techniques seront par la suite comparées dans les études ASTER™ et ASTER 2 publiées
respectivement en 2017 et 2021 dans le JAMA (Journal of the American Medical Association). L’étude
ASTER comparant la thrombo-aspiration seule contre stent-retriever seul chez 381 patients retrouve
respectivement 85,4% et 83,1% de revascularisation satisfaisante (définie par un score TICI 2b, 2c ou 3
en fin de procédure), soit une différence non significative entre les deux techniques (OR : 1,20 [95% IC,
0,68 — 2,10] ;p = 0,53). L’étude ASTER 2 comparant thrombo-aspiration associée au stent retriever
contre stent-retriever seul chez 405 patients retrouve respectivement 64,5% et 57,9% de
revascularisation satisfaisante (définie par un score TICI 2c ou 3 en fin de procédure), soit une différence
non significative entre les deux techniques (OR : 1,33 [95% IC, 0,88 — 1,99] ;p = 0,17). A I’heure
actuelle, aucune de ces techniques n’a donc démontré de supériorité sur I’autre, tant en termes de

reperfusion que d’objectifs cliniques (score NIHSS a 24h et score modifié de Rankin a 90 jours).

Enfin, les études DEFUSE 3 et DAWN?® publiées en 2018 ont permis de démontrer le bénéfice
clinique de 1’usage de la thrombectomie a des délais plus tardifs de prise en charge, respectivement de
6 a 16 heures (OR: 2,67 [95% IC, 1,60 — 4,48]) et de 6 a 24h (OR : 2,10 [95% IC, 1,10 — 3,00] aprés
le début des symptdmes. De la méme maniére, I’étude WAKE-UPY" publiée dans le NEJM en 2018
permet d’étendre 1’emploi de la thrombolyse intraveineuse par alteplase aux AVC ischémiques non

datables, guidé par une datation estimée en IRM.
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1.4. Facteurs de risque et prévention de ’AVC ischémique

1.4.1. Généralités
Conjointement a 1’optimisation des thérapeutiques de I’AVC ischémique, la compréhension de sa
physiopathologie s’est affinée au cours des derniéres années. La mise en évidence de facteurs de risque
variés a permis d’améliorer nos modalités de prévention primaire et secondaire visant a éviter

respectivement la survenue initiale et la récidive des événements ischémiques.

Contrairement a 1’infarctus du myocarde dont 1’origine apparait majoritairement liée a une occlusion
des gros vaisseaux secondaire a I’athérosclérose, I’AVC ischémique présente une étiopathogénie
particulierement variée. Ainsi plusieurs cadres étiologiques se distinguent. L’athérosclérose et I’origine
cardio-embolique par troubles du rythme cardiaque (en particulier un rythme rapide et irrégulier comme
dans la fibrillation atriale) constituent les deux causes les plus fréguentes. Dans le cadre de
’athérosclérose, 1’accumulation de substances graisseuses dans la paroi artérielle peut entrainer une
obstruction luminale progressive in-situ et/ou une embolie aigue a distance par rupture (de nature
graisseuse ou thrombotique, par formation d’un caillot au contact d’une plaque préalablement ulcérée).
D’autres causes apparaissent fréquentes telles que les AVC ischémiques focaux de plus petite taille, dits
« lacunaires », liés a une atteinte microvasculaire. Enfin, des entités plus spécifiques de fréquence
variable complétent la richesse étiologique de I’AVC ischémique : dissections artérielles, vascularites,
conditions genétiques diverses etc. Bien qu’il existe des différences notables, ces différents cadres

étiologiques partagent néanmoins des facteurs de risque communs sujets a des actes de prévention.

1.4.2. Facteurs de risque et prévention

La littérature scientifique distingue classiquement les facteurs de risque de ’AVC ischémique selon

leur caractére modifiable ou non modifiable.

Les principaux facteurs de risque non modifiables incluent I’age, le sexe ainsi que des facteurs
génétiques. Si I’AVC ischémique intéresse toutes les tranches d’age, son incidence double cependant
pour chaque décennie passée apres 55 ans. Bien qu’il prédomine nettement chez le sujet 4gé et que 1’age

moyen au diagnostic soit de 69,2 ans, plusieurs études ont révelé une augmentation récente de la

23



proportion d’accidents ischémiques a des ages plus jeunes. Ainsi, une étude réalisée aux Etats-Unis de
1995 a 2008 a montré une augmentation annuelle croissante de la proportion d’AVC chez les 14 a 44
ans.'® La relation entre la survenue des AVC ischémiques et le sexe est liée a I’age, les femmes
apparaissant ainsi plus a risque que les hommes a des ages jeunes, et inversement. Ce constat pourrait
étre lié a des facteurs hormonaux ainsi qu’a la prise de contraceptifs. Par ailleurs, de nombreuses
conditions génétiques déterminées de transmission variable sont associées a la survenue d’AVC. Le
« CADASIL » (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy) par atteinte du gene NOTCH3, et sa forme récessive « CARASIL » par atteinte
du géne HTRA1 seront responsables d’anomalies des petits vaisseaux a risque d’AVC ischémiques, de
leucoencéphalopathie, de migraines voire de démence. D’autres syndromes génétiques plus vastes
associant des atteintes multisystémiques peuvent se rencontrer. La maladie de Fabry liée a I’X (par
mutation du géne GAL codant pour I’alpha-galactosidase A) sera responsable d’une accumulation de
GL-3, susbtance que les patients atteints ne peuvent dégrader, sur la paroi des vaisseaux. Le syndrome
de Marfan (par mutation a transmission autosomique dominante du géne FBN1 codant pour la fibrilline-
1) sera responsable d’une fragilité vasculaire a risque de dissection artérielle notamment a destinée
cérébrale. Enfin, de nombreux variants génétiques communs seraient aussi a risque ischémique de
mécanisme varié, par majoration du risque d’athérosclérose (variants TSPAN2 et HDAC9) ou encore

par risque majoré de troubles du rythme cardiaques (variants PITX2 et ZFHX3).

La gamme des facteurs de risque modifiables contient des entités bien connues, étroitement liées aux
conditions de vie des patients, accessibles a la prévention et donc particulierement sujettes a une
attention médicale renforcée. Ainsi 1’étude Interstroke publiée dans le Lancet en 2010 puis en 2017,
examinant respectivement 22 puis 32 pays a travers le monde, a déterminé que 10 facteurs de risque
modifiables précis représentent 90% du risque d’AVC. Au sommet du podium, I’hypertension artérielle
apparait responsable de 35% des AVC. L’activité physique réguliére, le ratio d’apolipoprotéine
ApoB/ApoAl, le régime alimentaire, le ratio taille/hanche, le tabagisme actif, le stress psychosocial, les

troubles du rythme cardiaque, ’ethylisme chronique et le diabéte de type 2 complétent ce podium. 1°2°
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La prévention des AVC ischémiques vise a diminuer I’incidence des événements ischémiques par des
actes ciblant un et/ou plusieurs facteurs de risque a 1’échelle d’une population ou d’individus ciblés. Ces
modalités de prévention sont généralement distinguées et classées selon la chronologie de
développement de 1’événement a éviter. La prévention dite « primordiale » vise a prévenir la survenue
de facteurs de risque cardiovasculaire a 1’échelle de I’ensemble de la population, impliquant alors
principalement des recommandations publiques d’hygiéne de vie : alimentation, arrét du tabac, activité
physique. La prévention dite « primaire » a pour but de prévenir la survenue d’un AVC ischémique chez
une population déja a risque par prise en charge médicamenteuse de 1’hypertension, du diabéte, de la
dyslipidémie ou des troubles du rythme cardiaque par exemple. Enfin, la prévention dite « secondaire »
veille a réduire le risque de récidive ischémique par des thérapeutiques dédiées telles que les

antiagrégants plaguettaires.

1.5. Nouvelles pistes de recherche et objectif de I’étude

La maitrise des facteurs de risque et la mise en place des mesures de prévention sus-décrites partagent
des cibles communes visant a promouvoir et a améliorer la santé a 1’échelle d’une population ou
d’individus ciblés ainsi qu’a optimiser notre systeme de soin sous tension et a en réduire les dépenses
de santé. Si certains de ces facteurs de risque apparaissent connus, les pathologies cardiovasculaires
restent encore aujourd’hui I’une des principales causes de morbi-mortalité dans le monde. C’est dans ce
contexte que d’autres facteurs potentiels ont émergé et font 1’objet de nombreuses études. Parmi ces
cibles, les conditions météorologiques pourraient exercer une influence plausible sur la survenue
d’événements cardiovasculaires, et comprendre cette association pourrait permettre d’améliorer notre

connaissance des pathologies vasculaires.

Cette hypothése a d’abord été suggérée dans le domaine cardiovasculaire dés la fin des années 60. En
février 1970, un article publié dans le Lancet s’interrogeait sur la cause, directe ou indirecte, de
I’augmentation saisonniére du nombre d’infarctus du myocarde en hiver selon les données
épidémiologiques anglaises.?* En 1977, une autre étude réalisée a Helsinki révélait cette fois le risque
significatif associé a une diminution de la pression atmosphérique permettant alors de décrire un jour a

risque d’infarctus du myocarde comme « froid, humide et avec une pression atmosphérique basse ».2?

25



A travers le globe, I’incidence des AVC en fonction des données météorologiques a ensulite été explorée
et les résultats, bien que disparates, semblent converger vers un surrisque potentiel lors des basses

températures.?>2°

Malgré ce constat encore parfois équivoque, plusieurs hypothéses physiopathologiques pourraient
étayer la compréhension de ce surrisque potentiel. D’une part, I’influence connue de la température
ambiante sur la régulation de la pression sanguine pourrait suggérer un rapport potentiel avec la
survenue d’AVC.*° D’autre part, I’exposition au soleil et le taux de vitamine D sont impliqués dans la
régulation des processus inflammatoires et sont associés a une modification significative connue des
taux de plaquettes, de fibronogéne plasmatique et de marqueurs inflammatoires sanguins. De la méme

maniére, le surrisque infectieux hivernal pourrait induire un état pro-inflammatoire a risque

thrombogéne.31-%¢

Forts de ces hypothéses, la relation entre les conditions météorologiques et la survenue des AVC
ischémiques traités par traitement endovasculaire reste néanmoins encore méconnue. Les approches
épidémiologiques modernes, facilitant I’obtention de données précises a grandes échelles, nous ont
permis de collecter rigoureusement des parameétres météorologiques quotidiens et d’étudier les
variations de la survenue d’AVC chez des patients aux caractéristiques déterminées dans des registres
dédiés. Dans une cohorte multicentrique de patients traités par thrombectomie mécanique dans le cadre
d’un AVC ischémique secondaire a une occlusion des gros vaisseaux, nous avons testé I’hypothése selon
laquelle les principaux parametres météorologiques seraient associés au nombre de cas de

thrombectomie mécanique.
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2. PATIENTS AND METHODS

This manuscript follows the “Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology”

(STROBE)* statement recommendations.

2.1. Ethical statement
We pooled individual data from ETIS (Endovascular Treatment in Ischemic Stroke) an ongoing,
prospective multicenter observational registry involving 20 comprehensive stroke centers in France
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03776877), previously described in details.® As for all non-
interventional retrospective studies of de-identified data in France, written informed consent is waived
for this specific analysis. At the time of ETIS inclusion, patients or their proxies were informed that they

could oppose the use of their data for research purposes.

2.2. Independent data access and analysis. Data availability
Grégoire Boulouis, Bertrand Lapergue and David Malka had full access to all the data in the study, and
Grégoire Boulouis takes responsibility for its integrity and the data analysis. Data shall be made
available to a qualified investigator upon reasonable request to the corresponding author, and after

validation by the national ETIS registry review board.

2.3. Design and setting
This was a multicenter, retrospective cohort study, including patients consecutively registered within
the ETIS (Endovascular Treatment in Ischemic Stroke) registry who presented with an acute ischemic

stroke (anterior or posterior circulation) for whom an EVT procedure was attempted from 2015 to 2021.

2.4. Data sources and acquisition

2.4.1. Patients’ data, and daily case volumes computations
From the ETIS registry, we extracted baseline demographics (age, sex, vascular risk factors, pre stroke
modified Rankin score (mRS)); stroke characteristics (date and time of onset or last known well in case
of unwitnessed stroke, clinical imaging initial severity, treatments and timeframe). At each EVT center,

the daily case volume was computed for the period January 2015 to September 2021.
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2.4.2. Weather readings
Meteorological data were extracted from freely available national online resources

(https://donneespubliques.meteofrance.fr/), and comprised daily and 12h rainfall, Q4h humidity, Q4h

atmospheric pressure, Q4h air temperature and 24h variations in atmospheric pressure at 17

geographically spread weather stations.

2.4.3. EVT centers and weather readings’ matching
All EVT centers and meteorological stations were geocoded to obtain their respective latitudes and
longitudes, using QGIS Geographic Information System, Open Source Geospatial Foundation Project

(http://qgis.osgeo.orq) freely available MMQGIS plugin (https://plugins.qgis.org/plugins/mmqgis/).

Addressing primary stroke centers for drip and ship patients, or EVT capable centers for mothership
patients were linked to 15 meteorological stations, based on geographic proximity ignoring ellipsoidal

effects, using the haversine formula.®®

After matching each receiving stroke center to the nearest meteorological station, we resolved each
patient’s stroke onset to the closest (in time) weather reading at this station. In other words, for each
patient, the meteorological readings used were those of the nearest weather station at the closest time

point available.

For patients in which both last known well and symptoms onset was not registered, we approximated
the onset at noon or midnight of the date of first available usable time point (door, imaging, groin

puncture).

2.5. Statistical analysis

The initial analysis plan was largely consolidated based on the methods developed in the pioneering
work by Cowperthwaite and Burnett comparing weather conditions and subarachnoid hemorrhages,*

and the authors wish to acknowledge the methodological similitudes as a result.

To enable data analysis among geographic clusters, and account for varying case volumes across

hospitals, we first standardized annualy weather readings per meteorological station and daily case
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volumes per EVT center. Standardization is a common step for meteorological data analysis, and has
been described in detail in previous works.*® For every daily weather reading at each location
(ReadingX), the mean annual value and corresponding standard deviation at this location were
calculated (MeanReading and StDev Reading). The annually standardized value was then computed as
ReadingX — MeanReading divided by StDev Reading). This standardization allows to transform the
initial data into a common scale for all locations and readings, but it does not modify the capacity to
analyze meteorological data or the daily variations. Similarly, the daily EVT cases were annually
standardized to account for varying volume activities per center and across the study period using the
same approach. It has been reported that as standardization does not increase the risk for type Il error,
since the variation coefficient is generally larger for the annualized than for the raw data.“® Of important
note, standardization is not a means of averaging EVT daily case volumes across EVT centers, but
allows to analyze each data point individually, meaning that over 66567 data points were used for
analysis in this work, translating to an important power to detect associations between weather

conditions and EVT daily case volumes.

To test these associations, we used different approaches using the computed standardized values. First,
we used Spearman Rank correlation coefficients and univariable generalized linear model between
meteorological readings and the EVT case volumes per center. Then, we assessed the associations
between weather readings associated in univariable analyses with EVT daily case volume at a p value

threshold of 0.1 using a multivariable generalized linear model.

From another point of view, we used a different analysis model, binned data by standardized daily EVT
case volumes and tested the differences in weather standardized readings across 5 differents strata of

standardized EVT case volumes, using nonparametric 1-way Kruskal Wallis test.*

Finally, to test the association between weather variations at the monthly level and EVT case volumes,
we then averaged the monthly standardized EVT volumes and weather readings and tested the
associations between these parameters repeating the previously detailed method. A two-tailed p value<

0.05 was considered statistically significant.
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Statistical analyses were performed using JMP®, Version<14>. SAS Institute Inc., Cary, NC, 1989-

2021.
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3. RESULTS

3.1. Generalities
A total of 9913 EVT procedures addressed by 135 primary stroke units were performed at 22
comprehensive, thrombectomy-capable stroke centers between January 1% 2015 and April 30" 2021.
The addressing hospitals were in almost all geographical areas of France, but there was an

underrepresentation of eastern and northern EVT capable centers, see Figure 1.

3.2. Patients’ population and daily case volumes
The 9913 patients were treated with EVT during a cumulated inclusion period of 61.1 years (sum of
number of years of active inclusion at each center). Patients were (mean) 69.7 + (SD) 15.3 years old,
and 4748 (47.9%) females. A total of 5519/9267 patients (59.5%) had a history of hypertension,

2839/9150 (31%) of dyslipidemia, 1624/9176 (17.7%) of diabetes.

The mean standardized daily case volume per center was 0.41 [min: 0.07, max 0.97 — StDev 0.332], and

there was a median of 0.84 procedures daily linked to a weather station [StDev 0.470]. See Figure 2.

3.3. Associations between daily EVT rates and meteorological parameters
Figure 3 presents the continuous variations of the standardized weather readings of interest, and
standardized daily EVT. There was no apparent seasonal or identifiable annually recurrent pattern in
daily case volumes. This does not eliminate the possibility that weather modifies the incidence of EVT

cases.

Using Spearman correlation tests and univariable generalized linear models, we found atmospheric
pressure (B estimate -0.04; 95% CI [-0.07 to - 0.03], p < 0.001), humidity (B estimate 0.07; 95% CI [0.05
to 0.09], p < 0.001) and temperature (3 estimate -0.08; 95% CI [-0.10 to - 0.06], p < 0.001) to be
associated with standardized EVT daily case volumes. Table 1 shows the results after multivariable

analysis.
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Figure 4 shows the graphical representation of a polynomial fit of humidity, temperature, and

atmospheric pressure over daily EVT cases.

After binning standardized EVT daily case volumes (0 offset, 0.5 steps), we used Kruskal-Wallis 1 way
Chi square approximation, to test for differences of weather readings across 5 strata of EVT case
volumes. We found a significant association between EVT case volumes and the following parameters:
temperature (y?: 58, p<0.001), humidity (x*: 31, p<0.001) and atmospheric pressure (3% 13, p=0.007),

See Figure 5.

There was a marginally significant inverse association between lower monthly atmospheric pressure
and lower temperature (p=0.05 and 0.06 respectively), and a significant association between higher
mean monthly humidity and monthly EVT case volumes (p=0.004). See Figure 6. Twelve hours

cumulated rainfall showed no association.
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4. DISCUSSION

4.1. Outcomes
This large-scale analysis showed a significant association between meteorological factors and the rates
of patients treated by EVT for an AIS due to LVO. Namely, our study suggests that lower ambient
temperature, lower atmospheric pressure, and higher air humidity are associated with significantly more

daily EVT cases.

These results add to the current literature on the possible associations between AIS, and vascular
disease at large, and meteorological variations, and may provide insight into both system of care

optimization and intracranial LVO pathophysiology.

4.2. Comparison with the literature

Previous reports have pointed out approaching results, yet indirectly as the question of EVT for AIS
due to LVO has not been studied to our knowledge with regards to meteorological parameters. In Japan,
for instance Matsumaru et al.Z identified lower temperatures as a risk factor for higher volumes of
ambulance transportation for patients with stroke. On the other side of the globe, a cohort of 4000 stroke
cases was studied in Lithuania by Tamasauskiene et al.,?* showed that the occurrence of ischemic and
hemorrhagic stroke was higher when the temperature was lower. In more extreme conditions, a
significant negative correlation between all types of stroke occurrence and low ambient temperature was
found in Siberia®. Closer to the geographic region of interest of the present report, a temperature
decrease has been recently associated with a higher risk of macroangiopathic strokes in Germany, " and
the authors further found a temperature increase to be associated with lower rates of of macroangiopathic
and cardioembolic strokes. Alike, a rise in average temperature was associated with decreased odds of

stroke hospitalization across seasons in the Northeast of the USA (Lichtman et al.).*?

Yet, several potentially intractable biases have been described as decreasing the value of these
reported correlations between weather and AlS volume. First, such analyses are inevitably carried out

independently in various areas of the world, some with extreme or variable climate conditions, limiting
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their generalizability to countries in distinct geo-climatic areas. For instance, in Israel, Vered and
colleagues reported that the ambient temperature was positively associated with stroke risk, with an
effect seen for higher temperatures the day before the event and increasing over a prior six-day lag.
Similarly, in Qatar, Salam et al.** reported a positive correlation of AIS with the mean temperature, an
association that was not found in our study, and may not exist in temperate climates or with limited
amplitudes that did not allow to detect them statistically. Second, the use of different study designs and
biostatistical methods, as well as limitations and shortcomings of specific studies, prompts to
considering the literature results with caution.*’ For example, in studies with similar findings as ours, a
seasonal influence linked with lifestyle changes and excesses during winters may have led to a confusion
bias by which lower temperatures were only confounders for an excess in these promoting factors. “°

Finally, publication bias is very likely as neutral results may be considered singularly less publishable.

4.3. Pathophysiological propositions

Still, several pathophysiological hypotheses may account for our results. First, considering the
influence of ambient temperature on ischemic stroke rates, and in turn on the rates of LVO: association
between cold exposure and significant increases in blood pressure have been reported, and may be linked
to increased sympathetic nervous system activity and the renin-angiotensin system activation.04¢
Previous works also suggests that cold exposure is positively associated with increased platelet count,
serum fibrinogen and factor VII, serum lipid, and higher inflammatory markers such as CRP and
interleukin-6,31-3 all of which may be associated with a lower threshold or a trigger for AIS occurrence.
They also may be explained by increasing viral infections during winter, promoting pro-inflammatory
factors and higher stroke incidence. Another hypothesis may be the sun exposure role on vitamin D
production decrease, and resulting dysregulation in inflammatory and immune functions.3*3 Indeed,
higher vitamin D levels have been strongly linked to reduced cardiometabolic disorders such as
cardiovascular disease, type 2 diabetes, and metabolic syndrome.®® Assumptions regarding the
correlation between atmospheric pressure, air humidity, and the occurrence of ischemic strokes are even
more unclear, especially since these two factors are intimately linked. Higher air humidity is positively

associated with dehydration risk, known to increase hyperviscosity, hemoconcentration and, therefore,
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thromboembolism risk.*’. Some authors have further hypothesized that changes in atmospheric pressure

might contribute to plaque rupture.*®

4.4. Limitations

There are several limitations to our study, some already discussed and shared across all works
investigating disease-weather associations at a national level. We acknowledge that we did not
investigate the entire range of meteorological factors, since we relied on freely available, limited, data
points. Several factors such as temperature variability have been linked to cardiovascular disease
incidence,*>* and we chose not to analyze these factors beyond Q24h deltas and monthly mean readings,
which did not show a significant association with EVT rates. An important limitation, our results may
not be generalized to tropical or equatorial countries, or to geographic regions with distinct climate
characteristics. Further, due to the inherent structure of the conducted analyses we were unable to
correct the case volume to weather associations by the underlying etiology or other confounding factors,
which may have provided some more insight into patho-mechanisms. Finally, we acknowledge that our
inclusion period includes the time of the first wave of SARS-COV2 pandemic, with known changes in

daily case volume that are and cannot be factored in this work.

4.5. Strengths
This study has several important strengths. Patients’ data were collected from a unique national
registry (ETIS), whose centers cover the entire French territory for a prolonged duration of 6 years,
resulting in a large nationally representative number of included patients. The meteorological data points
were remarkably complete across all available meteorological stations, leading to an important power

to detect associations between EVT and meteorological readings, and decreased bias.
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5. CONCLUSION

In a large retrospective cohort of patients treated with EVT for AlS due to LVO, we showed that lower
ambient temperature, lower atmospheric pressure, and higher air humidity were associated with
significantly more daily EVT cases. At times of concerns for persistent widespread impacts in global
health linked to climate change,® this analysis provides information for systems of care, our
understanding of LVO pathophysiology, and may help to further optimize global responses for stroke

patients.
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6. TABLES AND FIGURES

Table 1: Multivariable model of daily weather readings associations with EVT case volumes

Variable p Estimate 95%ClI p value
Humidity 0,029 0t0 0,05 0.024
Atm. Pressure -0,049 -0,07 to -0,03 <.,0001
Temperature -0,063 -0,09 to -0,04 <.0001
24h Atm. Pressure variation 0,007 -0,01 to 0,03 0.487
12h Cumulated Rainfall. -0,016 -0,04 to 0,01 0.142

All variables have been analyzed after annual standardization. Abbreviations: Atm. Atmospheric.



Figure 1: Geographical repartition of weather stations and stroke centers

Caption: Black plus icons represent weather stations, colored dots represent addressing or receiving
endovascular treatment (EVT) centers, colored per EVT center destination.
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Figure 2: Daily EVT cases per center and weather stations
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A. Daily case volume at each EV'T center.

B. Histogram distribution of the mean number of daily EVT procedures at matched weather stations.
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Figure 3: Weather readings and EVT case volumes during the study period
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Figure 4: Graphical representation of univariable polynomial fits of weather readings to EVT daily case volumes
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Figure 5: Bar-plot showing mean weather readings across strata of binned EVT daily cases
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Figure 6: Associations between monthly EVT cases and averaged monthly weather readings
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Résumé :

Cette thése-article a consisté en la réalisation d’un travail de recherche sur I’influence des
conditions météorologiques sur le nombre de patients pris en charge par thrombectomie mécanique
dans le cadre d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques aigus.

Les donneées individuelles des patients du registre national francais ETIS (Endovascular
Treatment in Ischemic Stroke) ont été appariées aux données météorologiques en acces libre de
stations météorologiques locales sur I’ensemble du territoire frangais. Aprés standardisation annuelle
des relevés météorologiques et du nombre de cas de patients traités, leurs associations ont été testées
en utilisant des modeles statistiques quantitatifs non paramétriques univariables puis multivariables.

Entre 2015 et 2021, 9913 thrombectomies mécaniques ont été réalisées par 135 centres et
appariées aux parametres métérologiques correspondants temporellement et géographiquement. Nos
résultats suggeérent qu’une pression atmosphérique plus faible (B: -0.04; 95%IC[-0.07;-0.03],
p<0.001), qu’un taux d’humidité plus élevé (B: 0.07; 95%CI [0.05;0.09], p<0.001) et que des
températures plus faibles (B : -0.08; 95%CI[-0.10;-0.06], p<0.001) étaient associées a un nombre
standardisé quotidien de thrombectomies mécaniques plus élevé.

Ces conclusions pourraient permettre d’optimiser nos systeémes de santé et d’améliorer la

compréhension de la physiopathologie des AVC ischémiques par occlusion des gros vaisseaux.
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